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L' invention concerne une methode et un dispositif a 
mettre en oeuvre dans le cadre de 1 ' atherosclerose , en 
particulier pour lutter contre la restenose faisant suite a 
la pose d'un stent. 

10 L'atherosclerose (Ross, 1999, Am. Heart. J. 138, 419- 

20) est une pathologie des arteres caracterisee par 
I'envahissement de I'intima par plusieurs populations 
cellulaires (cellules musculaires lisses constituant la 
parol du vaisseau et cellules inf lammatoires) et une 

15 accumulation de substances collageniques et de calcium 
conduisant a une augmentation de la rigidite de la parol 
vasculaire et a une reduction de la lumiere arterielle. Une 
des consequences les plus graves de cette obstruction des 
vaisseaux, egalement appelee stenose, touche les arteres 

20 coronaires dont le role est 1' irrigation du ccEur. Appelee 
insuffisance coronarienne, cette atteinte provoque une 
ischemie myocardique dont le syndrome associe le plus 
frequent est I'infarctus (Roberts, 1998, Am. J, Cardiol. 
82 , 41T-44T) , 

25 Deux modes de traitement des stenoses induites par 

l'atherosclerose sont actuellement proposes aux patients. 

Le premier type de traitement, appele pontage 
coronarien, se pratique lorsque les stenoses de I'artere 
sont importantes et multiples (Eagle et al . , 1999, J. Am. 

30 Coll. Cardiol. 34, 1262-347). II s'agit d'une approche 
chirurgicale qui vise a retablir la circulation sanguine 
jusqu'au myocarde en contournant la coronaire obstruee. 
Pour cela, un segment vasculaire preleve soit sur I'artere 
mammaire, soit sur la veine saphene est plac6 en amont et 
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5 debouche en aval de la partie stenosee. Ce traitement lourd 
necessitant I'ouverture de la cage thoracique ne se 
pratique que dans un nombre de cas limite lorsque la 
seconde approche s'avere inapplicable. 

La seconde approche, appele angioplastie coronaire 
10 percutanee, consiste, dans un premier temps, a introduire 
dans la coronaire, au niveau de la zone obstruee, un 
catheter muni a son extremite d'un ballonnet. Dans un 
deuxieme temps, le ballon est gonfle in situ afin d'ecraser 
la plaque atheromateuse centre la parol vasculaire et de 
15 retablir un calibre coronarien suffisant pour permettre une 
perfusion myocardique satisf aisante (Cishek and Gershony, 
1996, Am. Heart. J. 131, 1012-7). Cette seconde technique 
est la plus utilisee chez les patients souffrant 
d' insuf f isance coronarienne . Elle represente 50 000 
20 interventions par an en France et 500 000 par an aux Etats- 
Unis. Cependant, le traumatisme inflige a I'artere 
atheromateuse lors de la dilatation du ballon, entraine 
dans 3 0% des cas, 1' apparition d'une nouvelle lesion, 
appelee restenose, au site dilate. Cette restenose 
25 caracterisee par une nouvelle reduction du calibre de 
I'artere est en fait liee a la survenue de deux phenomenes 
successifs. En premier lieu survient un remodelage 
arteriel, qui correspond a une constriction du vaisseau en 
reponse au phenomene de dilatation et qui s'effectue de 
30 fagon aigue dans les heures qui suivent 1 ' intervention 
(Pasterkamp et al . , 2000, Cardiovasc . Res. 45, 843-52). En 
second lieu la restenose peut etre provoquee par un 
processus de cicatrisation excessif se caracterisant par 
une proliferation des cellules musculaires lisses et une 
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synthese abondante de matrice extracellulaire qui conduit a 
une reobstruction symptbmatique de la coronaire traitee 
dans les mois qui suivent 1 ' angioplastie (Schwartz et al . , 
1996, Int! J. Cardiol. 53, 71-80). 

Le phenomdne de remodelage peut etre ma£tris6 par la 
technique de "stenting" qui consists en la mise en place 
apres 1 ' angioplastie d'une armature m^tallique maillee 
appelee stent. Le stent epouse la parol du vaisseau et 
CGR-fere a 1' art ere une rigiditi§ art if icielle et mecanique 
qui empeche la phase de constriction aigue et permet 
d'obtenir un gain plus important de diametre art^riel . En 
quelques annees cette procedure s'est generalises et 
constitue desormais une technique standard de la 
cardiologie interventionnelle (Goy and Eeckhout , 1998, 
Lancet 351, 1943-9) . 

Cette technique permet une amelioration notable du 
pronostic a court terme des patients traites par 
angioplastie. Cependant, des episodes de restSnose 
surviennent encore chez 30 a 50% des sujets dans les six 
mois qui suivent la pose du stent. 

II est cependant important de noter que la reduction 
du calibre arteriel au niveau du stent est exclusivement 
liee a une proliferation cellulaire et n' implique pas le 
phenomdne de remodelage arteriel . On parlera alors de 
rest^nose intra- stent qui est actuellement traitee par 
redilatation de la zone obstruee a I'aide d'une nouvelle 
angioplastie. Malheureusement , ce traitement conduit de 
fagon plus frequente et plus rapide que la premiere 
intervention & une re-rest€nose de la lesion dilat^e (Bossi 
at al., 2000, J. Am. Coll. Cardiol. 35, 1569-76). 



5 L' incidence elevee du phenomena de restenose chez les 

patients traites par angioplastie et/ou pose de stent 
constitue un veritable probleme de sante publique, 
responsable d'un cout estime a 2 milliards de dollars par 
an aux Etats-Unis. A ce jour, aucun traitement 

10 pharmacologique efficace pour la prevention de la restenose 
n'est encore disponible. La brachytherapie reposant sur le 
positionnement d'un catheter muni d'une source radioactive 
au niveau du retrecissement arteriel, permet d'eliminer 
I'hyperplasie cellulaire (Waksman et al . , 2000, Circulation 

15 101, 2165-71) . Cependant, cette intervention, qui laisse la 
parol non cicatrisee, entraine des thromboses tardives et 
s'accompagne d'une proliferation cellulaire aux marges du 
segment vasculaire irradie (Waksman, 1999, Circulation 100, 
780-2) . A I'heure actuelle, elle ne constitue pas un 

20 traitement satisf aisant . Une autre approche en cours 
d' evaluation concerne la mise au point de traitements par 
therapie genique. 

De nombreuses donnees experimentales concernant le 
transfert de genes dans des cellules arterielles a I'aide 

25 de vecteurs adenoviraux, permet d'envisager une approche 
genique de la prevention et/ou du traitement de la 
restenose. Ainsi, le transfert de genes codant pour des 
inhibiteurs de la migration et de la proliferation des 
cellules musculaires lisses de la parol arterielle semble 

30 une voie therapeutique prometteuse (Kibbe et al . , 2000, 
Circ, Res. 86, 829-33 ; Macejak et al . , 1999, J. Virol. 73, 
7745-51 ; Claudio et al . , 1999, Circ . Res. 85, 1032-9 ; 
Perlman et al . , 1999, Gene Ther. 6, 758-63), Plusieurs 
problemes restent cependant a resoudre avant que la 
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5 therapie genique intravasculaire n'entre en pratique 
clinique et tout particulierement les problemes lies a 
I'efficacite du transfert de genes dans les arteres . 

En effet, le transfert de genes dans la parol 
vasculaire normale ou atheromateuse demeure d'une 

10 efficacite reduite. Les lames elastiques qui conferent la 
plasticite aux arteres constituent une barriere pour la 
penetration en profondeur des vecteurs de transfert de 
genes et la presence de plaques a-theromateuses calcifiees 
Chez I'individu malade diminue encore I'efficacite du 

15 transfert de genes (Maillard et al , , 1998, Gene Ther. 5, 
1023-30 ; Rekhter et al . , 1998, Circ. Res. 82, 1243-1252), 
De meme, le tissu restenotique const itue majoritairement de 
cellules musculaires lisses et de cellules inf lammatoires 
contient une abondante matrice extracellulaire qui forme 

20 une barriere a 1 ' administration de vecteurs de transfert 
de genes , 

En outre, 1' administration intra -coronarienne de 
vecteurs de transfert de genes est rendue difficile par la 
fonction d' oxygenation du coeur qui est assuree par ces 

25 arteres. En effet, les experiences de therapie genique 
realisees sur des arteres carotides ou femorales de rat et 
de lapin utilisent un blocage de la circulation sanguine 
afin de mettre en contact la composition et la parol 
vasculaire pendant une duree suffisante permettant une 

30 efficacite d' administration maximale. Une telle approche 
n'est pas compatible avec la fonction des arteres 
coronaires. Il est en effet impossible de bloquer 
durablement la circulation dans ces vaisseaux sans 
provoquer un accident cardiaque grave du a une oxygenation 
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insuf f isante . Par consequent, les temps de contact entre 
les cellules arterielles des coronaires et la composition 
doivent necessairement etre tres court ce qui conduit 
souvent a une faible efficacite d' administration . 

Dans ce contexte, un but de 1' invention est de 
permettre d'injecter rapidement et le plus efficacement 
possible les vecteurs de transfert de genes. Plus 
generalement , un but de 1' invention est de fournir une 
methode et un dispositif permettant d' administrer 
rapidement et efficacement une composition dans la parol 
d'un conduit du corps humain ou animal, meme dans 
I'hypothese ou un fluide circule dans ce conduit. 

En vue de la realisation de ce but, on prevoit selon 
1' invention une methode pour administrer une composition 
dans une parol d'un conduit d'un corps humain ou animal 
caracterisee en ce qu'elle comprend les etapes consistant 
a : 

- entamer une face interne de la parol du conduit 
pour realiser des ouvertures borgnes dans une 
epaisseur de la parol ; et 

- mettre la composition en contact avec les 
ouvertures pratiquees dans la parol. 

La methode pourra etre realisee a I'aide de deux 
dispositif s separes (exemple 1) ou d'un seul dispositif 
combinant les deux proprietes (exemples 2 et 3) . 

Ainsi, grace aux ouvertures entamant 1' epaisseur de la 
parol, la composition est mise en contact directement avec 
les cellules de la parol, L' administration est done 
efficace, meme si la duree du contact est breve, par 
exemple si un fluide circule dans le conduit. 
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Dans le cas de 1' administration au moyen de 
1' invention d'un vecteur de transfert de genes pour lutter 
contre la re-restenose d'une artere, on a constat^ 
exp6rimentaletnent que 1' accessibilite des vecteurs aux 
cellules de la paroi ^tait plus g§n6ralis^e et s'gtendait 
plus profondement suivant I'Spaisseur de cette paroi, 
perttiettant ainsi d'envisager a terme une prevention plus 
. efficace de la re-rest^nose . 

La methode selon 1' invention pourra presenter en outre 
au moins I'une quelconque des caract^rist iques suivantes : 
15 - on entame la face interne en realisant des 

incisions dans la paroi ; 

- on realise les incisions suivant une direction 
radiale par reference ^ une direction longitudinale 
du conduit ; 

- pr^alablement a l'#tape consistant a entamer la 
face interne, on dilate radialetnent la zone a 
entamer ; 

- on met les ouvertures en contact avec la 
composition en faisant circuler la composition dans 
des canaux dont une face est formee par la face 
interne du conduit ; 

- on met les ouvertures en contact avec la 
composition en faisant circuler la composition dans 
des canaux dont une face est formee par une paroi 
pr^sentant des orifices externes; 

- le conduit est un vaisseau sanguin, par exemple, 
une artdre ; 

- le vaisseau prSsente \ine obstruction partielle ; 

- le vaisseau porte un stent; 
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- la composition est destinee a la mise en oeuvre d'un 
traitement par therapie genique; 

on prevoit enfin selon 1' invention une methode pour 
administrer une composition dans une paroi d'un conduit 
d'un corps humain ou animal, caracterisee en ce qu'elle 
comprend les §tapes consistant a : 

- introduire le dispositif de 1' invention dans le 

conduit ; 

- etendre radialement les organes de coupe ou de 
perforation pour entamer la face interne de la 
paroi en rSalisant des ouvertures borgnes dans 
I'gpaisseur de la paroi ; 

- disposer les moyens de distribution ; 

- etendre radialement les moyens de distribution ; et 

- mettre la composition en contact avec les 
ouvertures . 

on prevoit par ailleurs selon 1' invention un 
dispositif pour administrer une composition dans une paroi 
d'un conduit d'un corps humain ou animal, le disposxt.f 
comprenant des moyens aptes a entamer une face interne de 
la paroi du conduit pour rSaliser des ouvertures borgnes 
dans une epaisseur de la paroi et des moyens de 
distribution pour mettre la composition en contact avec les 
ouvertures . 

Le dispositif pourra presenter de plus au moins I'une 
des caract^ristiques suivantes : 

- les moyens aptes a entamer comprennent des organes 

de coupe ou de perforation ; 

- les moyens pour entamer sont extensibles radialement 
par reference a une direction axiale du dispositif ; 
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- les moyens pour entamer sont associ^s a iine chambre 
gonf lable; 

- les organes de coupe ou de perforation sont port^s 
par une parol de la chambre gonf lable ; 

- les moyens pour entamer sont associ^s a un tube sur 
lequel est monte une chambre gonflable ; 

- les organes de coupe ou de perforation sont port^s 
par le tube sur lequel est mont§ la chambre gonflable ; 

- les moyens pour entamer comprennent des bras portant 
les organes de coupe ou de perforation ; 

- les bras entourent la chambre gonflable; 

- les moyens de distribution sont extensibles 
radialement par r^f^rence a une direction axiale du 
dispositif; 

- les moyens de distribution presentent des canaux 
aptes a recevoir la composition, les canaux etant ouverts 
en direction opposSe a un axe du dispositif ; 

- les moyens de distribution comprennent une paroi 
presentant des orifices externes ; 

- les moyens de distribution sont aptes a entourer les 

25 moyens pour entamer; 

- les moyens de distribution sont aptes a coulisser 
par rapport aux moyens pour entamer suivant une direction 

axiale du dispositif; 

- la chambre gonflable est apte a itendre radialement 

les moyens de distribution; 

- le dispositif est destine a administrer une 
composition dans la paroi d'un vaisseau sanguin tel qu'une 
artere, notamment une artere portant un stent; 

- il s'agit d'un catheter. 
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On prgvoit en outre selon 1' invention un dispositif 
pour administrer une composition dans une paroi d'un 
conduit d'un corps humain ou animal, le dispositif 
comprenant des moyens aptes a entamer une face interne de 
la paroi du conduit pour realiser des ouvertures borgnes 
dans I'epaisseur de la paroi, ces moyens portant des 
organes de coupe ou de perforation et etant extensibles 
radialement par reference a un axe du dispositif, le 
dispositif comportant des moyens de distribution pour 
mettre la composition en contact avec les ouvertures, les 
moyens de distribution etant extensibles radialement et 
aptes a entourer les moyens pour entamer. 

D'autres caractSristiques et avantages de 1' invention 
apparaitront encore dans la description suivante de trois 
modes pr^f^rgs de realisation de 1' invention donnes a titre 
20 d'exemples non limitatifs. 
Exemple 1 : 

Les figures 1 et 2 montrent deux catheters commerciaux 
dont 1' association permet de mettre en ceuvre la m§thode de 
1' invention. 

25 Dans une premiere 6tape le cathSter « cutting 

balloon™ » (figure 1, Interventional Technologies, US 
5,797,935) est avance dans I'artdre au site obstrue par la 
rlstenose intra-stent. La chambre gonflable est alors 
dilatee de fagon k ^eraser la rest^nose et retablir un 
diametre acceptable de I'artere. Le catheter <c cutting 
balloon™ possede a la surface de la chambre gonflable 
trois ou quatre lames de rasoirs microchirurgicales . Ces 
lames sont congues pour rendre la dilatation de I'artgre 
moins traumatique en pratiquant des microfractures dans la 
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parol et en diminuant les forces exerc^es sur I'artere. 
Lorsque la chantore gonf labia est dilat^e les lames de 
rasoirs se deploient radialement et creent des incisions 
dans le tissu restenotique. 

Le catheter « cutting balloon™ » est alors retire et 
retnplac6 par le catheter « Remedy balloon™ (figure 2. 
Boston Scientific/SCIMED, US 5,792,105) qui est introduit 
au site dilate de I'artere. La chambre gonflable de ce 
cathite-r est dil-atSe et applique centre les ouvertures 
borgnes pratiqu^es dans la parol de I'artere par le 

^ cutting balloon™ » des canaux dont une face contient une 
parol pr6sentant des orifices externes . La composition est 

alors distribuer par les canaux et mise en contact avec les 

cellules de la parol de I'artere par 1 ' interm§daire des 

orifices . 

Les deux catheters utilises sont donnes a titre 
d'exemples non limitatlfs. En partlculler les catheters 
« expandable and compressible atherectomy catheter » (US 
5,556,408), <c universal dilator with reciprocal incisor 
(US 5,556.405), « Angioplasty balloon with light incisor » 
(US 5,624,433), ^improved vascular incisor/dilator (US 
5,649,941), « universal dilator with expandable incisor:. 
(US 5,697,944), .c device and method for transecting a 
coronary artery . (US 5,713,913) pourront §tre utilises en 
remplacement de « cutting balloon™ ^ . Les catheters .c 
infiltrator® ^ (Interventional Technologies) , 

<c crescendo™ ^ (Cordis) , - infusaSleeve™ ^ (LocalMed) , 
. Dispatch catheter™ (Boston Scientific/SCIMED) , 

« Hydrogel-coated balloon catheter™ (Boston 
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Scientif ic/SCIMED) pourront §tre utilises en remplacement 
de <c Remedy balloon™ ». 
Exemple 2 : 

- les figures 3 a 10 montrent differentes gtapes de 
mise en oeuvre de la m^thode selon 1' invention au 
moyen d'un premier mode de realisation du catheter 
selon 1 ' invention ; 
Le catheter 2 prgsente une extremite distale destin^e 
a §tre introduite dans le conduit h traiter. Cette 
extremite comporte un outil interne 4 comprenant un ballon 
6 de forme gen^rale cylindrique allongee, arrondie a ses 
deux extr^mites axiales. Le ballon 6 est monte sur un tube 
8 le traversant de part en part suivant son axe. Une 
extremity distale 10 du tube emerge de 1' extremite distale 
du ballon. De fagon connue en soi pour les catheters, le 
tube 8 est creux et est en communication de fluide avec 
I'interieur du ballon. De la sorte, le ballon peut etre 
gonfle par amenee de liquide a travers le tube, k partir de 
1' extremite proximale du catheter, non-illustree . Le 
gonflement du ballon entraine son extension radiale par 
reference a I'axe du catheter . 

Le ballon 6 porte sur sa parol, en saillie de la face 
externe, des organes 16 aptes a entamer la face interne 12 
d'xane parol d'un conduit du corps humain, tel qu'une artSre 
14. Les organes sont en I'espece des organes de perforation 
conform^s en pointe, par exemple constitues par des 
cristaux. 

L' extremite distale du catheter comporte de plus un 
outil externe 20. Cet outil est qualifie d' « externe » car 
il est destine a s'etendre autour de 1' outil interne 4. 
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Mais il est bien entendu destine a s'^tendre dans le 
conduit 14, tout comme I'autre outil. L'outil externe 20 
comprend un manchon 22 ayant une paroi souple elle aussi 
de forme generale cylindrique allongge. Cette paroi 22 est 
creuse en son centre. Elle est ouverte a son extremity 
distale et a une extr^tnit^ proximale ferm€e de forme 
arrondie . 

La paroi 22 prisente, m€nag6s dans son epaisseur, des 
canaux allonges rectilignes 24 s'6tendant parallelement a 
I'axe du catheter. Ces canaux ont un profil transversal 
(dans un plan perpendiculaire a I'axe) en forme generale de 
. U le fond du canal correspondant a la base du « U 
s'^tendant du c6t6 de I'axe. 

comme on le voit notamment sur la figure 9, le manchon 
22 est relie a un tube 26 par son extr^mit^ proximale. Le 
tube 8 de l'outil interne est regu a coulissement dans le 
tube 26 de l'outil externe. 

Le manchon souple est extensible radialement de sorte 

qu'il peut accroitre son diametre. 

Chaque canal 24 est en communication de f luide avec 
I'extr^mit^ proximale du catheter via une chambre de 
repartition 28 et via le tube 26 pour permettre I'amenee 
dans chaque canal d'une composition liquide a administrer a 

la paroi du vaisseau. 

A 1' extremity proximale du catheter de 1' invention, 
celui-ci comprend des moyens d' actionnement et de commande 
de I'extr^mite distale, ainsi que des moyens d' injection de 
fluides. cette extremity proximale s'etend a I'ext^rieur du 
corps du patient et est manipul6e par le personnel 
effectuant 1' intervention chirurgicale . 
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Le cathSter qui vient d'§tre d6crit est employe de la 
f agon suivante pour mettre en CEUvre la mSthode selon 
1' invention. 

On suppose que le conduit 14 a traiter est une artere 
coronaire humaine. Le trongon a traiter pr^sentait une 
plaque d'ath^rome qui a et6 trait^e par expansion au moyen 
d'un catheter a ballon d'un type classique, puis par la 
pose d'une stent tnaill6 30 d'un type connu en soi et dont 
la trace dans le plan de coupe est visible sur les figures 
3 a 10. A la suite de la pose du stent, une cicatrisation 
excessive 32 du trongon traite est intervenue, reduisant le 
diam^tre interne de 1' artere et reduisant la section 
disponible pour la circulation du sang. La m#thode selon 
1' invention vise k limiter la reformation d'une 
cicatrisation excessive. Elle est destin^e a traiter la 
rest^nose en prevenant la re-restenose . 

En r^f France a la figure 3. on achetnine dans I'artdre 
en regard du trongon a traiter l'extrgmit6 distale 2 du 
catheter. L'outil interne 4 avec le ballon degonfle, 
s'etend dans l'outil externe 20, coaxialement a celui-ci. 

En reference a la figure 4, une fois I'extremite 
distale placee en regard du trongon, on fait coulisser vers 
I'arridre l'outil externe 20 pour degager l'outil interne 
4. 

Comme I'illustre la figure 5, on gonfle ensuite le 
ballon 6 pour augmenter son diametre de sorte que 1' artere 
retrouve un diamStre interne acceptable et que les organes 
de perforation 16 p^netrent dans la face interne de 
I'artdre. Ces organes r^alisent des ouvertures borgnes 
radiales 36 dans l'6paisseur de la paroi de 1' artere, a 
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partir de sa face interne. Ces ouvertures s'^tendent done 
au coeur de cette parol. Les ouvertures 36 ont M 
illustr^es sur la figure 6. Elles sont bien sfir plus 
petites et en plus grand nombre que ce qui a M illustre. 

En reference a la figure 7, on degonfle ensuite le 
ballon 6 pour reduire son diamStre . 

On fait alors a nouveau coulisser axialement vers 
I'avant I'outil externe 20 pour qu' il entoure I'outil 
interne, cotnine le montre la figure 8. 

Un fois I'outil externe en place, on gonfle a nouveau 
le ballon 6, ce qui provoque 1' expansion du manchon 
d' administration 22 comme le montre la figure 9, les canaux 
venant se plaquer contre la face interne de I'artere qui 
ferme ainsi la face ouverte de chaque canal. On injecte 
alors dans le manchon 22 la composition a administrer. 
Cette composition circule dans les canaux 24 et se diffuse 
dans toutes les ouvertures borgnes 36, ainsi que contre la 
face interne de I'artere. Cette 6tape de gonflage et 
d' administration dure un trSs court instant, sachant que la 
circulation du sang dans I'artere ne doit pas §tre 
25 interrompue trop longtemps . 

iTumediatement apres, on degonfle le ballon 6 afin de 
r^tracter le manchon 22. On precede ensuite a 1' extraction 
du catheter comme illustrg sur la figure 10. 

on expliquera plus loin quels types de composition 
peuvent gtre administrees par cette methode. On va de suite 
decrire un deuxidme mode de realisation du catheter en 
r^fSrence aux figures 11 a 20. 
Exemple 3 : 
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- les figures 11 et 12 montrent les bras at le 
ballon, respect ivement a I'etat degonfle et gonfl^, 
d'un catheter selon un deuxieme mode de realisation 
de 1' invention ; 

- la figure 13 est une vue avec plus de details des 
bras de la figure 11; 

- La figure 14 est une vue en perspective d'un 
troncjon de bras du catheter de la figure 13 ; 

- La figure 15 est une vue en section transversale de 
1' ensemble des bras de la figure 13 ; et 

- Les figures 16 a 20 illustrent des Stapes de mise 
en oeuvre de la methode de 1' invention au moyen du 
catheter des figures 11 a 15. 

Dans ce mode de realisation, les references num^riques 
des Pigments analogues sont augmentees de 100. 

L'outil interne 104 illustr§ a la figure 11 comprend 
encore un ballon 6 mont6 sur un tube 8 en vue de son 
gonflage. L'outil interne comporte de plus des bras 140, 
ici au nombre de trois, portant des organes coupants. Les 
bras sont relics par leur extremity proximale a un support 
cylindrique commun 142 fixe au tube. Chaque bras a une 
forme allongee en h^lice autour de I'axe du catheter, 
autour du ballon. Les trois bras sont uniformement repartis 
autour de I'axe. Les trois bras 140 sont realises en un 
materiau glastiquement flexible. lis sont au repos lorsque 
le ballon est degonfl^ comme sur la figure 11. Lorsqu'on 
gonfle le ballon, comme sur la figure 12, les trois bras 
s'ecartent Slastiquement sous I'effet de la sollicitation 
du ballon. lis conservent leur forme h61icoidale mais le 
rayon de I'helice se trouve augmente. Chaque bras a 
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localement une forme plate, l'6paisseur du bras s'6tendant 
suivant la direction radiale h I'axe. Chaque bras 7 porte 
sur sa face externa des organes coupants constitues ici par 
des argtes vives 116 s'etendant en relief et en saillie de 
la face externe. Chaque arete 116 est rectiligne allongee 
et s'^tend de I'un k 1' autre des bords du bras. Les ar§tes 
sont orientees ici parallelement a I'axe du catheter. 
Toutes les ar§tes sont done parallSles entre elles et 
s'Stendent d'avant en arriere. La figure 15 montre la 
disposition des argtes et des bras dans I'hypothdse ou le 
catheter comporte cinq bras . 

En reference aux figures 16 a 20, I'outil externe 120 
du catheter cotnprend encore ici un manchon creux en son 
centre pour pouvoir y recevoir I'outil interne 104. La 
parol souple est extensible radialement et creuse suivant 
son epaisseur. Les deux faces interne et externe de la 
parol sont continues mais la face externe pr^sente des 
orifices 124 pour 1 ' administration de la composition. 

La mgthode selon 1' invention est mise en oeuvre a 
I'aide de ce catheter de la fagon suivante. 

On suppose que I'on se place dans le mime ccntexte 
medical que dans le premier mode de realisation. 

L'outil interne 104 se trouvant initialement a 
I'intgrieur de I'outil externe 120, on introduit 
I'extr^mitg distale du catheter en regard du trongon a 
traiter, comme illustre a la figure 16. 

En reference k la figure 17, on gonfle ensuite le 
ballon 6 pour etendre radialement 1' ensemble du catheter, 
notamment I'outil externe 120, ce qui augmente le diametre 
interne de 1 ' artere . 
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Le ballon demeurant k I'etat gonfle, on fait coulisser 
I'outil externa 120 axialement vers I'arriere pour mettre 
les bras 140 directement en regard de I'artere, conune on le 

voit sur la figure 18 . 

on gonfle ensuite davantage le ballon pour augmenter 
encore son diamgtre de sorte que les aretes vives 116 
entament la parol de I'artere a partir de sa face interne 
et y r^alisent des ouvertures borgnes 36, allongees suivant 
la direction longitudinale de I'artdre, compte-tenu de 
1' orientation des argtes vives. Les ouvertures prennent ici 
la forme d' incisions illustr§es gross ierement a la figure 
20. L' orientation de ces incisions parall^lement a la 
direction longitudinale de I'artere facilite 

1' administration de la composition. 

Ensuite, en reference a la figure 19, on degonfle 
partiellement le ballon et on fait coulisser sur celui-ci 
I'outil externe axialement vers I'avant. 

En reference egalement k la figure 19, on gonfle a 
nouveau le ballon et on injecte dans I'outil externe la 
composition a administrer. Cette composition remplit 
I'gpaisseur de la parol du manchon puis s'echappe a travers 
les orifices 124 pour entrer en contact avec la face 
interne de I'artdre et les ouvertures borgnes. On dSgonfle 
ensuite le ballon et on retire le catheter, comme sur la 
figure 20. Comme dans le premier mode, I'etape de 
1' administration de la composition a une dur^e tres brdve. 

Le dispositif de 1' invention permet 1 ' administration 
in vivo de compositions, notamment pharmaceutiques . Selon 
un mode prefer^, il s'agit de compositions destinies k la 
mise en oeuvre de traitement de therapie ggnique qui 
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renferment au moins un acide nucl^ique, generalement 
recombing. Un acide nucleique est dit recombine lorsqu' il 
renferme au moins une sequence codant pour un polypeptide 
d'interet (le gene) placee sous le controle de sequences 
permettant son expression dans des cellules cibles. D'une 
maniSre ginerale, 1' acide nucleique qui renferme un tel 
gene est un vecteur qui permet le transfert dudit ggne et 
son expression dans les cellules cibles. 

Par « acide nuel-eique », on entend designer un 
fragment d'ADN et/ou d'ARN, double brin ou simple brin, 
lin^aire ou circulaire, naturel isoli ou de synthase, 
dSsignant un enchainement precis de nucleotides, modifies 
ou non, permettant de definir un fragment ou une region 
d'un acide nucl€ique sans limitation de taille. Selon un 
mode de realisation pr6f6re, cet acide nucleique est choisi 
parmi le groupe consistant en un cADN ; un ADN genomique ; 
un ADN plasmidique ; un ARN messager ; un ARN antisens; un 
ribozyme; un ARN de transfert; un ARN ribosomique; ou un 
ADN codant pour de tels ARN ; un polynucleotide libre de 
tout compose facilitant son introduction dans les cellules; 
un acide nucleique associ^ a au moins un polypeptide, 
notamment un polypeptide d'origine virale, et plus 
particuliSrement d'origine adenovirale ou retrovirale, 
preferablement un acide nucleique incorpor6 dans une 
particule virale infectieuse, ou un polypeptide 
synth^tique; un acide nucleique associ6 a un ligand. 

De fagon prSfer^e, selon la presente invention, 
« acide nucleique » dSsigne un vecteur recombinant 
d'origine plasmidique ou virale. Le choix des pi f^f:fmide^ 
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utilisables dans le cadre de la presente invention est 
vaste. II peut s'agir de vecteurs de clonage et/ou 
d' expression. D'une maniere gengrale, ils sont connus de 
I'homme du metier et nottibre d' entre exix sont disponibles 
commercialement, tnais il est egaleraent possible de les 
construire ou les modifier par les techniques de 
manipulation genetique. On peut citer a titre d'exemples 
les plasmides derives de pBR322 (Gibco BRL) , pUC (Gibco 
BRL), pBluescript (Stratagene) , pREP4 , pCEP4 (Invitrogene) 
ou encore p Poly (Lathe et al . , 1987, Gene 57, 193-201). De 
preference, un plasmide mis en oeuvre dans le cadre de la 
presente invention contient une origine de replication 
assurant 1' initiation de la replication dans une cellule 
productrice et/ou une cellule h6te (par exemple, on 
retiendra 1' origine ColEl pour un plasmide destine a §tre 
produit dans E. coli et le systeme oriP/EBNAl si 1 ' on 
desire qu'il soit autor^plicatif dans une cellule h6te 
mammif^re, (Lupton et Levine, 1985, Mol . Cell. Biol. 5, 
2533-2542 ; Yates et al . , Nature 313, 812-815). Il peut en 
outre comprendre un gSne de selection permettant de 
seiectionner ou identifier les cellules transfect^es (par 
exemple complementation d'une mutation d> auxotrophie, gene 
codant pour la resistance a un antibiotique) . Bien entendu, 
il peut comprendre des elements supplemental res amSliorant 
son maintien et/ou sa stabilitg dans une cellule donn^e 
(sequence cer qui favorise le maintien sous forme de 
monomere d'un plasmide (Summers et Sherrat, 1984, Cell 36, 
1097-1103), sequences d' integration dans le genome 
cellulaire . 
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S'agissant d'un .r^f-i-«^iir viral, on peut envisager un 
vecteur d^rivant d'un poxvirus (par exemple virus de la 
vaccine, notaitiment MVA, canaripox) , d'un adenovirus, d'un 
retrovirus, d'un virus de 1' herpes, d'un alphavirus (par 
exemple virus de la famille des Togavirus, notamment 
Semliki Forest virus), d'un foamy virus ou d'un virus 
associS a 1' adenovirus. On aura de preference recours a un 
vecteur non replicatif et non integratif. A cet egard, les 
vecteurs adenoviraux conviennent tout particulierement a la 
mise en oeuvre de la presente invention. Toutefois, il 
convient de noter ici que dans le cadre de la mise en oeuvre 
de la presente invention, la nature du vecteur revet peu 
d' importance . 

Les retrovirus ont la propriete d' inf ecter et de 
s'integrer majoritairement dans les cellules en division et 
a cet egard sont particulierement appropries pour 
1' application visant a agir sur le phenomdne de la. 
restenose. Un retrovirus recombinant utilisable dans le-. 
cadre de 1' invention comporte generalement les sequences 
LTR, une region d' encapsidation et la sequence 
nucieotidique selon 1' invention placee sous le controle du 
LTR retroviral ou d'un promoteur interne tels que ceux 
decrits ci-apres. II peut deriver d'un retrovirus d'une 
origine quelconque (murin, primate, feiin, humain, etc.) et 
en particulier du MoMuLV (Moloney murine leukemia virus), 
MVS (Murine sarcoma virus) ou Friend murine retrovirus 
(Fb29) . II est propage dans une lignee d' encapsidation 
capable de fournir en trans les polypeptides viraux gag, 
pol et/ou env necessaires a la constitution d'une particule 
virale. De telles lignees sont decrites dans la litterature 
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(PA317, Psi CRIP GP + Am-12 etc...). Le vecteur retroviral 
selon 1' invention peut comporter des modifications 
notairanent au niveau des LTR (remplacement de la region 
promotrice par vm promoteur eucaryote) ou de la region 
d' encapsidation (remplacement par une region 

d' encapsidation heterologue. par exemple de type VL30) 
(voir les demandes fran?aises FR 94 08300 et FR 97 05203). 

On pourra egalement avoir recours a un vecteur 
adenoviral defect if pour la replication, c'est a dire 
d^pourvu de tout ou partie d'au moins une region 
essentielle a la replication sglectionnee parmi les regions 
El, E2, E4 et/ou L1-L5. Une deletion de la region El est 
preferee. Mais elle peut etre combinee a d'autres 
modification (s) / deletion (s) touchant notamment tout ou 
partie des regions E2, E4 et/ou L1-L5, dans la mesure oil 
les fonctions essentielles defectives sont complementees en 
trans au moyen d'une lignee de complementation et/ou d'un 
virus auxiliaire afin d' assurer la production des 
particules virales d'inter§t. A cet egard, on peut avoir 
recours aux vecteurs de I'art anterieur tels que par 
exemple ceux decrits dans les demandes Internationales 
WO 94/28152 et WO 97/04119. A titre illustratif, la 
deletion de la majorite de la region El et de 1 'unite de 
transcription E4 est tout particulidrement avantageuse. 
Dans le but d'augmenter les capacites de clonage, le 
vecteur adenoviral peut en outre §tre depourvu de tout ou 
partie de la region E3 non essentielle. Selon une autre 
alternative, on peut mettre en oeuvre un vecteur adenoviral 
minimal retenant seulement les sequences essentielles a 
1- encapsidation, a savoir les ITRs (Inverted Terminal 
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Repeat) 5' et 3' et la region d' encapsidation. Par 
ailleurs, 1 • origine du vecteur adenoviral selon 
1' invention, peut etre variee aussi bien du point de vue de 
I'espSce que du serotype. Il peut d§river du genome d'un 
adenovirus d' origine humaine ou animale (par exemple 
canine, aviaire, bovine, murine, ovine, porcine, simienne) 
ou encore d'un hybride comprenant des fragments de genome 
adenoviral d'au moins deux origines diffSrentes. On peut 
citer plus particulidrement les adenovirus CAV-1 ou CAV-2 
d' origine canine, DAV d' origine aviaire ou encore Bad de 
type 3 d' origine bovine (Zakharchuk et al . , Arch. Virol., 
1993, 128: 171-176 ; Spibey et Cavanagh, J. Gen. Virol., 
1989, 70: 165-172 ; Jouvenne et al . , Gene, 1987, 60: 21-28 
; Mittal et al . , J. Gen. Virol., 1995, 76: 93-102). 
Cependant, on pr^ferera un vecteur adenoviral d' origine 
humaine derivant de preference d'un adenovirus de serotype 
C, notamment de type 2 ou 5 . Un vecteur adenoviral selon la 
presente invention peut etre genere in vitro dans 
Escherichia coli (E. coli) par ligation ou recombinaison 
homologue (voir par exemple WO 96/17070) ou encore par 
recombinaison dans une lignee de complementation. Les 
differents vecteurs adenovira\ix ainsi que leurs techniques 
de preparation sont connus (voir par exemple Graham et 
Prevect, 1991, in Methods in Molecular Biology, vol 7, p 
109-128 ; Ed : E.J. Murey, The Human Press Inc) . 

S'agissant d'un vp^r.teur nnn viral, il concernera plus 
specif iquement le cas selon lequel un vecteur plasmidique 
tel que presente ci-dessus est associe a un compose ou une 
combinaison de plusieurs composes permettant de faciliter 
son transfert a I'interieur des cellules. De tels composes 
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permettent en particulier d'ameliorer I'efficacitS 
trans feet ionnelle et/ou la stabilite d'lin vecteur. 
particulierement d'un vecteur d'origine plasmidique , et/ou 
la protection dudit vecteur in vivo a I'egard du systeme 
itnmunitaire de I'organisme h6te (Rolland A, Critical 
reviews in Therapeutic Drug Carrier System, 15, (1998), 
143-198) . Ces substances s'associent aux acides nuclSiques 
par interaction §lectrostatique, hydrophobe, cationique, 
covalente ou pref erentiellement non covalente. De telles 
substances sont largetnent document^es dans la litt^rature 
accessible k I'homme du metier (voir par exemple Feigner et 
al-, 1987, Proc . West. Pharmacol. Soc . 32, 115-121 ; 
Hodgson et Solaiman , 1996, Nature Biotechnology 14, 339- 
342 ; Remy et al . , 1994, Bioconjugate Chemistry 5, 647- 
654) . A titre illustratif , mais non limitatif , il peut 
s'agir de polymeres cationiques, de lipides cationiques, 
mais egalement de liposomes, de prot^ines nucleaires ou 
virales ou encore de lipides neutres. Ces sxibstances 
peuvent etre utilisees seules ou en combinaison. Des 
exemples .de tels composes, ainsi que de mSthodes permettant 
25 de mesurer leur capacite a amSliorer I'efficacite 
transfectionnelle et/ou la stabilite d'un vecteur donnS, 
sont notamment disponibles dans les demandes de brevet WO 
98/08489, WO 98/17693, WO 98/34910, WO 98/37916, WO 
98/53853, EP 890362 ou WO 99/05183. II peut notamment 
s'agir de substances lipidiques telles que le DOTMA 
(Feigner et al., 1987, PNAS, 84, 7413-7417), le DOGS ou 
Transfectam™ (Behr et al . , 1989, PNAS, 86, 6982-6986), de 
la DMRIE ou DORIE (Feigner et al . , 1993, Methods, 5, 67- 
75), du DC-CHOL (Gao et Huang, 1991, BBRC, 179, 280-285), 
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5 du DOTAP™ (McLachlan et al , , 1995, Gene Therapy, 2, 

622) ou de la Lipof ectamine™ . II peut egalement s'agir d' 
un polymere cationique tel que par exemple la 
polyamidoamine (Haensler et Szoka, Biocon jugate Chem. 4 
(1993), 372-379), un polymere "dendrimer" (WO 95/24221), du 
10 polyethylene imine ou du polypropylene imine (WO 96/02655), 
du chitosan, un poly (aminoacide) comme la polylysine (US- 
5^595^897 or FR- 2 719 316) ; un compost polyquaternaire ; 
la protamine; les polyimines; le polyethylene imine ou le 
polypropylene imine (WO 96/02655) ; les polyvinyl amines ; les 
15 polymeres polycationiques substitues par le DEAE, comme les 
pullulanes, les celluloses; la polyvinylpyridine; les 
polymethacrylates; les polyacrylates; les polyox6thanes ; le 
polythiodiethylaminomethylethylene (P(TDAE)) ; la 

polyhistidine ; la polyornithine ; le poly-p- aminostyrene ; 
20 les polyoxethanes; les co-polymethacrylates (par exemple 
les copolymeres d'HPMA; N- (2-hydroxypropyl) - 

methacrylamide) ; les composSs dScrits dans US-A-3 , 910 , 862 , 
les complexes de polyvinylpyrrolide de la DEAE avec le 
methacrylate, le dextran, 1 » acrylamide, les polyimines, 
25 I'albumine, le l- dime thy laminomethylmethacry late et le 
chlorure d ' ammonium de polyviny Ipyr rol idone - 

methylacrylaminopropyltrimethyl ; les polyamidoamines ; les 
composes telomeriques (demande de brevet EP 98401471.2), 
Neanmoins, cette liste n'est pas exhaustive et d'autres 
30 polymeres cationiques connus peuvent Stre utilises pour 
obtenir les complexes d'acides nucleiques de 1' invention. 
De plus ces lipides et polymeres cationiques peuvent etre 
fluorines (voir par exemple WO 98/34 910) . Dans un cas 
avantageux, de tels vecteurs non-viraux renf erment en outre 
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un adjuvant tel que par example un lipide neutre, 
zwitterionique ou charge negativement . Ces lipides neutres, 
zwitterioniques ou charges negativement peuvent etre, par 
exemple, select ionnes dans le groupe comprenant les 
phospholipides naturels d'origine animale ou vegetale, tels 
que la phosphatidylcholine, la phosphocholine, la 
phosphatidylethanolamine, la sphingomyeline, la 

phosphatidylserine, le phosphatidylinositol , la ceramide 
ou la cerebroside et leurs analogues ; les phospholipides 
synthetiques qui comportent generalement , mais non 
exclusivement deux chaines d'acide gras identiques, tels 
que la dimyristoylphosphatidylcholine , la 

dioleoylphosphatidylcholine, la 
dipalmi t oylphosphat idyl chol ine , la 
distearoylphosphatidylcholine , la phosphatidylethanolamine 
(PE) et le phosphatidylglycerol, et leurs analogues ; la 
phosphatidylcholine, la cardiolipine, la 

phosphatidylethanolamine, mono-, di- ou triacylglycerol, et 
1 ' alpha- tocopherol et leurs analogues ; le 
phosphatidylglycerol, I'acide phosphatidique ou 1 » analogue 
d'un phospholipide similaire ; le cholesterol, les 
glycolipides, les acides gras, les sphingolipides , les 
prostaglandines, les gangliosides , les niosomes, ou tout 
autre amphiphile naturel ou synthetique. 

Par <Kacide nucleique renferm ant une ^6que^ce — cpd^pt 

pour un polypentd dfi interet », on entend indiquer que 
ledit acide nucleique comprend un gene codant pour un 
polypeptide d'interet, et des elements d' expression d'undit 
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gdne. Le terme « polypeptide » s'entend sans restriction 
quant a sa taille ou son degre de glycosylation. 

Dans le cas ou I'acide nucleique comprend une sequence 
codant pour un polypeptide d'interSt, il convient de 
preciser que ledit acide nucleique cotnporte en outre les 
616ments necessaires afin d' assurer 1' expression de ladite 
sequence apres transfert dans une cellule cible, notamment 
des sequences promotrices et/ou des sequences de regulation 
eff icaces dans ladite cellule, et eventuellement les 
sequences requises pour permettre 1' excretion ou 
1' expression a la surface des cellules cibles dudit 
polypeptide. Les elements necessaires a 1' expression sont 
constitufes par 1 ' ensemble des Pigments permettant la 
transcription de la sequence nucleotidique en ARN et la 
traduction de I'ARNm en polypeptide, notamment les 
sequences promotrices et/ou des sequences de regulation 
eff icaces dans ladite cellule, et Eventuellement les 
sequences requises pour permettre 1' excretion ou^ 
1' expression a la surface des cellules cibles dudit 
polypeptide. Ces Elements peuvent etre regulables ou 
constitutifs. Bien entendu, le promoteur est adapte au 
vecteur retenu et ^ la cellule hote. On peut citer, a titre 
d'exeraples, les promoteurs eucaryotes des genes PGK 
(Phospho Glycerate Kinase) , MT (metal lothioneine ; Mc Ivor 
et al., 1987, Mol. Cell Biol., 7, 838-848), a-1 
antitrypsine, CFTR, les promoteurs du gene codant pour la 
creatine kinase musculaire, pour I'actine, pour les 
immunoglobulines, pour la p-actine (Tabin et al . , 1982, 
Mol. Cell Biol., 2, 426-436), SRa (Takebe et al . , 1988, 
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Mol. cell. Biol.. 8, 466-472), le promoteur precoce du 
virus SV40 (Simian Virus), le LTR du RSV (Rous Sarcoma 
Virus), le promoteur de MPSV, le promoteur TK-HSV-1, le 
promoteur precoce du virus CMV (Cytomegalovirus) , les 
promoteurs du virus de la vaccine p7 . 5K pH5R, pKlL, p28, 
pll et les promoteurs adenoviraux ElA et MLP ou une 
combinaison desdits promoteurs. Le promoteur precoce du 
Cytomegalovirus (CMV) est tout particulierement pref ere . 
II peut ggalement s'agir d'un promoteur stimulant 
1' expression du g§ne specif iquement dans une cellule 
musculaire lisse. On peut citer notamment les promoteurs 
des genes de I'a-actine des muscles lisses (Foster et al., 
1992, J. Biol. Chem. 267,11995-12003 ; Shimizu et al . , 
1995, J. Biol. Chem. 270, 7631-7643), de la chaine lourde 
de myosine de muscle lisse (Katoh et al.,1994,J. Biol. 
Chem. 269,30538-30545) de la desmine (EPO 999 278 ; 
Mericskay et al., 1999, Current Topics in Pathology Vol 93 
p7-17 Eds Desmoulidre et Tuchweber, Springer-Verlag Berlin 
Heidelberg) et du SM22a(Kim et al . , 1997, J. Clin. Invest. 
100, 1006-14). S'agissant de promoteurs specif iques on peut 
plus particulierement envisager des promoteurs chimeriques 
permettant une expression dans les cellules musculaires 
lisses a la fois forte et specif ique. Il est egalement 
possible d'utiliser une region promotrice tissu-specif ique 
et/ou activable dans des conditions dSfinies. La 
littgrature procure un grand nombre d' informations 
relatives a de telles sequences promotrices. Par ailleurs, 
ledit acide nucl^ique peut renfermer au moins deux 
sequences, identiques ou diff^rentes, presentant une 
activite de promoteur transcriptionnel et/ou au moins deux 
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sequences codant pour un polypeptide d'int^ret, identiques 
ou diffgrentes, situ^es I'une par rapport a 1' autre de 
maniere contigue, 61oign4e, dans le meme sens ou en sens 
inverse, pour autant que la fonction de promoteur 
transcriptionnel ou la transcription desdites sequences ne 
soit pas affect^e. Dans le cas oil I'acide nucleique 
renferme au moins deux sequences codant pour un 
polypeptide, il convient de noter que I'une d' entre elles 
au moins doit coder pour un polypeptide d'intSrSt tel que 
d^fini selon la presente invention (i.e. ayant au moins une 
activity anti-proliferative) , les autres sequences quant a 
elles peuvent ggalement coder pour un tel polypeptide, ou 
pour tout autre polypeptide que I'homme du metier jugera 
utile d'exprimer dans le cadre des techniques de 
1' invention (par exemple un polypeptide ayant une activity 
anti-migratoire) . De meme, dans ce type de construction 
d'acide nucleique, il est possible d' introduire des 
sequences nucl^iques ^ neutres . ou introns qui ne nuisent 
pas a la transcription et sont episs^es avant l'6tape de 
traduction. De telles sequences et leurs utilisations sont 
decrites dans la litterature (WO 94/29471). Ledit acide 
nucleique pourra ggalement renfermer des sequences requises 
pour le transport intracellulaire, pour la replication 
et/ou pour 1' integration, pour la s6cr6tion, pour la 
transcription ou la traduction. De telles sequences sont 
bien connues de I'homme du m§tier. Par ailleurs, les acides 
nucleiques utilisables selon la presente invention peuvent 
6galement Stre des acides nucleiques modifies de sorte 
qu'il ne leur est pas possible de s'intSgrer dans le genome 
de la cellule cible ou des acides nucleiques stabilises a 
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I'aide d' agents, tels que par example la spermine, qui en 
tant que tels n'ont pas d'effet sur I'efficacitg de la 
transf action. Dans le cadre de la presenta invention, il 
est possible d'utiliser 1 ' integrality ou una partie 
seulement de la sequence d' acide nucleique codant pour le 
polypeptide d'int^ret, ou un polypeptide d^riv^ ou mut6. 
dans la mesure ou la fonction at les proprietes anti- 
proliferatives ou antimigratoires de ce polypeptide sont 
conserv^es. Au sens de la pr^sente invention, on entend par 
mutation, une deletion et / ou une substitution et / ou une 
addition d'un ou plusieurs nucleotides. De merae, il est 
envisageable d'utiliser une sequence codant pour un 
polypeptide hybride provenant de la fusion de la sequence 
codant pour un polypeptide d' int§ret selon 1' invention et 
de la sequence codant pour un polypeptide d'un autre type 

(par axemple, cytotoxique, d'ancrage membranaire, de 

secretion) . 

<c s^quennp- codant- pour nn polvnentide d'inter^t Qli 

aAne » : concemant 1 ' application cardiovasculaire 
(restenose) les genes interessants seront ceux codant pour 
des inhibiteurs de la migration et da la proliferation des 
cellules musculaires lisses de la paroi artgrielle , ceux 
prgsentant une activity vasoprotectrice, cytostatique, 
proapoptotiqua, cytotoxique. Des examples sont proposes 
ci-dessous ou dans les documents suivants dont les contenus 
font partie int^grante de la demande par reference : Kibbe 
et al., 2000, Circ. Res. 86, 829-33 ; Macejak et al . , 1999, 
J. Virol. 73, 7745-51 ; Claudio et al . , 1999, Circ. Res. 
85, 1032-9 ; Perlman et al . , 1999, Gene Ther. 6, 758-63. 

Des examples de polypeptides codes par le gdne 
d'int^ret, pouvant etre utilises dans la cassette 
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d' expression de la pr^sente invention, incluent, sans 
limitation : 

- des polypeptides impliquSs dans le cycle cellulaire 
tel que p21,pl6, le produit d' expression du gene du 
retinoblastome (Ab) , des inhibiteurs de kinase, de 
preference du type dependant de cycline GAX, GAS-1, 
GAS-3, GAS-6, GADD-45, GADD-153 et cycline A, B et 
D, des inhibiteurs de c-myc, c-myb, Cdk et H-ras 

- des polypeptides impliqu^s dans I'apoptose, comme 
p53, Bas, Bcl2, BcllX, Bad ou d' autres 
antagonistes , 

- des polypeptides angiog^niques , tels que les 
membres de la famille des facteurs de croissance 
endotheliaux (VEGF) , des facteurs de croissance 
transformant (TGF et particulierement TGFa et p) , 
des facteurs de croissance #pith61iaux (EGF) , des 
facteurs de croissance des fibroblastes (FGF, et 
particulierement FGFa et FGFb) , des facteurs de 
necroses des tumeurs (TNF et particulierement TNFa 
et TNFP), des proteines de la famille CCN (qui 
inclut CTGF, CyrSl, Nov, Elm-1, Cop-1 et Wisp-3) , 
les facteurs de dispersion/ facteurs de croissance 
d' hepatocyte (SH/HGF) , 1 ' angiog#nine , 
I'angiopoi^tine (en particulier 1 et 2), 
l'angiotensine-2, cytokines (qui incluent en 
particuliers les interferons P et y) , 

- des polypeptides capables de diminuer ou d' inhiber 
une proliferation cellulaire, qui incluent des 
anticorps, des toxines, des immunotoxines , des 
polypeptides inhibants, les produits d' expression 
d'oncogene (ras, MAP kinase, les recepteurs 
tyrosine kinase, les facteurs de croissance), le 
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ligand de fas, des produits de gene suicide (par 
exemple, HSV-tk, cytosine desaminase) , 

des polypeptides capables de diminuer ou d'inhiber 
line migration cellulaire, 

des polypeptides capables de moduler ou de reguler 
1' expression de genes cellulaires, 

des facteurs de coagulation (Facteur VIII, Facteur 
IX,...) , 

des enzymes tels que 1' urease, la renine, la 
thrombine, les metalloproteinases, les synthases de 
monoxides d' azote (eNOS ou iNOS) , SOD, Catalase, 
oxygenase d'heme, la f ami lie des lipases 
lipoproteines , 

les peptides natriuretiques A, B et C 

des recuperateurs de radicaux oxydes, 

des inhibiteurs d' enzymes, tels que I'alphal- 
antitrypsine, 1 ' ant i thrombine III, I'inhibiteur de 
I'activateur du plasminogene PAI-1, I'inhibiteur 
tissulaire des metalloproteinases (TIMP 1-4) , 

des facteurs de transcription, tels que les 
recepteurs nucleaires qui comprennent un domaine de 
liaison de I'ADN, un domaine de liaison d'un 
ligand, et un domaine d' activation ou d' inhibition 
de la transcription (par exemple, des produits 
fusions derives des recepteurs a 1' oestrogdne, aux 
stferoides ou a la progesterone, 

des marqueurs (p-galactosidase, CAT, luciferase, 
GPP...) 
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- et tout polypeptide qui est reconnu dans I'art 
comme etant utile pour le traitement ou la 
prevention d'une condition clinique. 
Le polypeptide d' int^ret qui est cod6 par la sequence 
comprise dans ledit acide nucleique est choisi de 
preference parmi les polypeptides presentant une activity 
antiproliferative ou anti-migratoire, les facteurs 
proteiques vaso-protecteurs . les facteurs proteiques 
angiogeniques et les polypeptides presentant une activite 
d' activation de I'apoptose cellulaire, les cytokines, les 
proteines codees par un g^ne appeie « gene suicide ». Les 
cytokines sont des molecules naturellement produites a la 
suite d'une stimulation antigenique ou d'une reaction 
inflammatoire (Gillis and Williams, 1998, Curr. Opin. 
Immunol., 10, 501-503) dont I'utilite dans le cadre du 
traitement de la restenose a ete montree notamment par 
Stephan D (Mol Med, 1997, 3, 593-9). Selon cette premiere 
variante de 1' invention, le polypeptide d' interet designera 
preferentiellement les interferons p et y qui ont ete 
demontres comme capables d'inhiber la proliferation des 
cellules musculaires lisses in vitro et in vivo ( Stephan 
D ; Stopeck A, Cell transplantation, 1997, 6, 1-8) . 



Selon une autre variante de 1' invention, le 
polypeptide d' interet est un polypeptide presentant une 
activite anti-migratoire. Selon cette variante de 
1' invention, le polypeptide d' interet designera 
preferentiellement un inhibiteur de metalloproteinases 
(TIMPl-4) capable d'inhiber la digestion de la matrice 
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extracellulaire et done de diminuer la migration des 
cellules musculaires lisses de la media vers I'intima 
(Cheng L, 1998, Circulation, 98, 2195-2201). 

Selon une autre variante de 1' invention, le 
polypeptide d'interet est un polypeptide presentant xine 
activite vaso-protectrice . Selon cette variante de 
1' invention, le polypeptide d'interet est 

pref erentiellement un vasorelaxant capable de reguler la 
proliferation des cellules musculaires lisses et d'exercer 
une action vaso-protectrice en induisant une accumulation 
de cGMP (Hikaru U, 1997, Circulation, 96, 2272-2279). 

Selon une autre variante de 1' invention, le 
polypeptide d'interet est un polypeptide presentant une 
activity angiogenique. Les roles potentiels du facteur 
plaquetaire (PDGF) , de la thrombospondine, des facteurs 
fibroblast iques (FGFs) , des facteurs de croissance 
transformant (TGF et particulierement TGFa et (3) et des 
facteurs de croissance epitheliaux (EGF) sur la prevention 
de la restenose ont ete discutes (Cerek, 1991, Am. J. 
Cardiol., 68, 24-33) et le raie du facteur de croissance 
endothelial (VEGF) a plus particulierement ete mis en 
evidence in vivo par son action sur la reendothelialisation 
de I'artere lesee (Asahara, Circulation, 1994, 3291-3302) 

Selon une autre variante de 1' invention, le 
polypeptide d' int^ret est un polypeptide code par un gene 
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appelS « gene suicide ». De notnbreux couples gene 
suicide/prodrogue sont actuellement disponibles. On peut 
citer plus particulierement , les couples (a) thymidine 
kinase du virus herpes simplex de type 1 (TK HSV-1) et 
acyclovir ou ganciclovir (GCV) et (b) cytosine desaminase 
(CDase) et 5-f luorocytosine (5FC) ayant dement re une 
capacite a inhiber la proliferation neointimale en modele 
animal (Takeshi O, 1994, Science, 781-784 ; Harrell R, 
1997, Circulation, 96, 621-627 et les couples purine 
nucleoside phosphorylase d' Escherichia coli (E. Coli) et 
6-methylpurine deoxyribonucleoside (Sorscher et al . , 1994, 
Gene Therapy 1, 233-238) ; guanine phosphor ibosyl 
transferase d'E. coli et 6- thioxanthine (Mzoz et Moolten, 
1993, Human Gene Therapy 4, 589-595) et 

Selon un cas avantageiox , 1' invention concerne le cas 
selon lequel ledit polypeptide d' interet presente au moins 
une activite enzymatique selectionnee parmi I'activite. 
thymidine kinase , 1 ' activite purine nucleoside , 

phosphorylase, 1' activite guanine ou uracile ou orotate 
phosphoribosyl transferase et 1' activite cytosine 
desaminase, 

Enfin, le polypeptide d' interet peut etre un 
polypeptide presentant une activite deactivation de 
I'apoptose cellulaire, et plus particulierement le ligand 
de Fas qui est capable d' inhiber la formation de neointima 
(Luo Z, 1999, Circulation, 99, 1776-1779). 

Les sequences codant pour les polypeptides d' interet 
de 1' invention peuvent etre aisgment obtenues par clonage. 
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5 par PGR ou par synthase chimique selon les techniques 
convent ionnelles en usage. II peut s'agir de genes natifs 
ou derives de ces derniers par mutation, deletion, 
substitution et/ou addition d'un ou plusieurs nucleotides. 
Par ailleurs, leurs sequences sont largement decrites dans 

10 la litterature consultable par I'homme du metier. 

Les compositions qui pourront etre administrees a 
I'aide du dispositif de 1' invention peuvent §tre formulees 
avec un vehicule acceptable d*un point de vue 
pharmaceutique . Un tel support est pref erentiellement 

15 isotonique, hypotonique ou faiblement hypertonique et 
presente une force ionique relativement faible, tel que par 
exemple une solution de sucrose. Par ailleurs, un tel 
support peut renfermer tout solvant, ou liquide, aqueux ou 
partiellement aqueux tel que de I'eau sterile non pyrogene . 

20 Le pH de la formulation est en outre a juste et tamponne 
afin de repondre aux exigences d' utilisation in vivo. La 
formulation peut egalement inclure un diluant, un adjuvant 
ou un excipient acceptable d'un point de vue 
pharmaceutique, de meme que des agents de solubilisation, 

25 de stabilisation, de preservation. Pour une administration 
injectable, on pref ere une formulation en solution 
aqueuse, non-aqueuse ou isotonique. Elle peut etre 
presentee en dose unique ou en multidoses, sous forme 
liquide ou s^che (poudre, lyophilisat . . . ) susceptible 

30 d'etre reconstituee de maniere extemporanee par un diluant 
approprie, Selon un mode particulier de 1' invention, cette 
composition pourra comporter en outre des quantit^s 
acceptables d'un point de vue pharmaceutique d'une 
prodrogue capable d'etre transformee en molecule 
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5 cytotoxique par un polypeptide ayant au moins une activity 
cytotoxique. Une telle prodrogue sera notamment 
sSlectionnee dans le groupe consistant en 1' acyclovir ou 
le ganciclovir (GCV) , la cyclophosphophamide, la 6- 
methylpurine deoxyribonucleoside, la 6-thioxanthine, la 

10 cytosine ou un de ses d6riv6s ou I'uracile ou un de ses 
derives. De plus, lorsque ladite prodrogue est la 5- 
f luorocytosine (5FC) ou la 5-f luorouracile (5-FU ) , ledit 
produit de combinaison peut ggalement comprendre une ou 
plusieurs substances potentialisant I'effet cytotoxique du 

15 5-FU. On peut citer en particulier, les drogues inhibant 
les enzymes de la voie de biosynthese de novo des 
pyrimidines (par exemple celles citees ci-aprds) , les 
drogues telles que la Leucovorin (Waxman et. al . , 1982, Eur. 
J. Cancer Clin. Oncol. 18, 685-692) qui en presence du 

20 produit du metabolisme du 5-FU (5-FdUMP) augment e 
1' inhibition de la thymidylate synthase ce qui entraxne une 
diminution du pool de dTMP n^cessaire a la replication et 
enfin les drogues telles que le methotrexate (Cadman. et 
al., 1979, Science 250, 1135-1137) qui en inhibant la 

25 dihydrofolate reductase et en elevant le pool 
d' incorporation de PRPP (phosphor ibosylpyrophosphate) 
provoque 1 ' augmentation de 5-FU dans I'ARN cellulaire. 

De meme la composition & administrer peut en outre 
renfermer une substance seiectionn^e dans le groupe 
30 comprenant par exemple la chloroquine, les composSes 
protiques comme le propylene glycol, le polyethylene 
glycol, le glycerol, I'^thanol, le l-mSthyl L- 2 -pyrrol idone 
et les derives de ceiix-ci, des composes aprotiques, comme 
par exemple le dimethyl sulfoxide (DMSO) , diethyl sulfoxide. 
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di-n-propylsulf oxide, dim^thylsulf one, sulfolane, dimgthyl- 
formamide, dimSthylacetamide, tetram^thyluree , ac^tonitrile 
ou leurs derives (voir EP 890 362) , les cytokines, 
particulierement 1 ' interleukine-10 (IL-10) (WO 9956784), la 
hyaluronidase (WO 98/53853) et les inhibiteurs des 
nucleases (WO 9956784) comme par exemple 1 • actine G. Dans 
iin autre mode de realisation de 1 ■ invention cette substance 
peut-§tre un sel et de preference un sel cationique comme 
par exemple le magnesium (Mg^**) (EP 998945) et/ou le 
lithium (Li*) . Dans ce cas, la quantite de substance 
ionique dans le complexe d'acides nuclSiques de 1' invention 
varie avantageu semen t entre 0.1 mM et environ 100 mM, et 
preferentiellement entre O.lmM et environ 10 mM. 

Avantageusement, la composition destin^e a gtre 
administree, en fonction de la nature du vecteur utilise, 
comprendra : 

- lorsque le vecteur est d' origine plasmidique, 
ou vecteur non viral, de 0,01 & 100 mg d'ADN, de 
preference entre 0,05 a 10 mg et, de maniere tout a 
fait preferee de 0,5 S 5 mg ; 

- lorsque le vecteur est d' origine virale, entre 
10* et lO" ufp (\inites formant des plages) , 
avantageusement entre 10^ et lo" ufp et de preference 
entre 10^ et 10^^ ufp. 

Bien entendu, on pourra apporter a 1' invention de 
nombreuses modifications sans sortir du cadre de celle-ci. 

On pourra par exemple utiliser un dispositif selon 
1' invention comprenant \in catheter unique ou deux catheters 
totalement separes, I'un pour entamer la paroi, 1' autre 
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5 pour administrer la composition, bien que cela soit 
cliniquement moins avantageux. 

On pourra 6galement appliquer 1' invention a d'autres 
conduits que les vaisseaux sanguins, par exemple, 
1' invention pourra §tre applicable a I'urologie et la 
10 gastroenterologie. 

Enfin, les moyens pour entamer la paroi pourraient ne 
pas gtre seulement m^caniques. Us pourront par exemple, 
mettre en oeuvre des sources laser, des moyens chimiques ou 
enzymatiques. Plus particulierement on pourra utiliser des 
enzymes capables de digerer la matrice extracellulaire tels 
que la collag^nase ou la hyaluronidase . L'hydrolyse du 
collagene et de I'acide hyaluronique par ces enzymes 
engendre une desorganisation de la matrice extracellulaire 
et facilite I'acces de la composition aux cellule 
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RFAnrNnirATTONS 



1. Dispositif (2 ; 102) pour administrer une 
composition dans une paroi d'\in conduit (14) d'un 
corps humain ou animal, caracterise en ce qu' il 
comprend des moyens (4 ; 104) aptes a entamer une 
face interne (12) de la paroi du conduit pour 
r^aliser des ouvertures borgnes (36) dans une 
epaisseur de la paroi et des moyens de distribution 

(20 ; 120) pour mettre la composition en contact avec 

les ouvertures. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caract^risS 
en ce que les moyens aptes a entamer (4 ; 104) 
coraprennent des organes de coupe (116) ou de 
perforation (16) . 

3. Dispositif selon I'une des revendi cat ions 1^2, 
caracteris^ en ce que les moyens pour entamer (4 ; 
104) sont extensibles radialement par reference a une 
direction axiale du dispositif. 

4. Dispositif selon I'une des revendi cat ions 1 a 3, 
caracterise en ce que les moyens pour entamer (4 ; 
104) sont associes ^ une chambre gonflable (6 ;106) . 

5. Dispositif selon les revendications 2 et 4, 
caract6ris§ en ce que les organes de coupe ou de 
perforation (16) sont port^s par une paroi de la 
chambre gonflable (6) . 

6. Dispositif selon la revendication 2, caracterise 
en ce que les moyens pour entamer comprennent des 
bras (140) port ant les organes de coupe ou de 
perforation (116) . 
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7. Dispositif selon la revendication 6, caracterise 
en ce que les bras (14 0) sont associ^s a un tube sur 
lequel est monte une chambre gonflable(8) . 

8. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 1, caracterise en ce que les 
moyens de distribution (120) sont extensibles 
radialement par reference a une direction axiale du 
dispositif - 

9. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterise en ce que les 
moyens de distribution (20) presentent des canaux 
(24) aptes a recevoir la composition, les canaux 
6tant ouverts en direction opposee a un axe du 
dispositif ou fermes par une paroi contenant des 
orifices • 

10. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications la 9, caracterise en ce que les 
moyens de distribution (20 ; 12 0) comprennent une 
paroi presentant des orifices externes (124) , 

11. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que les 
moyens de distribution (2 0 ; 12 0) sont aptes a 
entourer les moyens pour entamer (4 ; 104) . 

12. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 11, caracterise en ce que les 
moyens de distribution (2 0 ; 120) sont aptes a 
coulisser par rapport aiix moyens pour entamer (4 ; 
104) suivant une direction axiale du dispositif. 

13. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 12, caracterise en ce que le 
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ballon (4 ; 104) etend radialement les moyens de 
distribution (20 ; 120) . 

14. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendi cat ions 1 a 13 , caracterise en ce qu' il est 

5 destine a administrer une composition dans la parol 
d'un vaisseau sanguin tel qu'une artere (14), 
notamment une artere portant un stent (30); 

15. Dispositif selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 14, caracterise en ce qu'il s'agit 

10 d'un catheter. 

17. Dispositif (2 ; 102) pour administrer une 
composition dans une parol d'un conduit (14) d'un 
corps humain ou animal, caracterise en ce qu'il 
comprend des moyens aptes a entamer (4 ; 104) une 

15 face interne de la parol du conduit pour realiser des 
ouvertures borgnes (36) dans I'epaisseur de la parol, 
ces moyens portant des organes de coupe (116) ou de 
perforation (16) et etant extensibles radialement par 
reference a un axe du dispositif, le dispositif 

20 comportant des moyens de distribution (20 ; 120) pour 
mettre la composition en contact avec les ouvertures, 
les moyens de distribution etant extensibles 
radialement et aptes a entourer les moyens pour 
entamer (4 ; 104) . 
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